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ABSTRACT: 

Topical compositions intended for skin treatment and based on salicylic acid derivatives. The 
invention relates to topical compositions with a keratolytic and/or comedolytic effect, containing, 
in a carrier which is suitable for application to skin, at least one compound corresponding to the 
formula I: (I) in which R denotes a linear, branched or cyclized saturated aliphatic chain 
containing from 3 to 1 1 carbon atoms, an unsaturated chain containing from 3 to 17 carbon 
atoms and containing one or more conjugated or unconjugated double bonds, these various 
substituents being optionally substituted by one or more halogen atoms, by one or more 
trifluoromethyl groups, by one or more hydroxyl groups in free form or esterified with an acid 
containing from 1 to 6 carbon atoms or by a carbonyl group which is free or esterified with a 
lower alcohol containing from 1 to 6 carbon atoms, R' denotes a hydroxyl group or an ester 
group of formula: (II) where R1 denotes a saturated or unsaturated aliphatic group 
containing from 1 to 18 carbon atoms. 
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Compositions topiques destfnees au traitement de la peau a* base de derives de r"acide saficylique. 



@) Llnvention est relative a des compositions topiques a 
effet k&atofytique et/ou comettorybque contenant dans un 
support approprie pour I'appfication sur la peau au moins un 
compose repondant a la formula : 



< 
■ 
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dans laqueBe R represente una chafne aliphatique saturee 
ayant de 3 a 11 atomes de carbons. Ibieaire, ramiftee ou 
cydisee, una chathe insaturee ayant de 3 e 17 atomes de 
carbone portant una ou plusieurs doubles liaisons conjuguees 
ou non, ou bten un noyau aromatiqua Pie au radical carbonyfe 
directement ou par nmermediaire des chafnes aBphatiques 
saturees ou insaturees ayant de 2 a 7 atomes de carbona ces 
aifferents substKuants peuvent etre substitute par un ou plu- 
sieurs atomes tfhalogene, par un ou plusieurs groupements 
triftiofomethyle, par un ou plusieurs groupements hydroxyte 
sous forme Core ou esterifiee par un aclde ayant de 1 a 
S atomes de carbone ou bten par une function carbonyie. Ifore 
ou estenfiee par un alcool infeneur ayant de 1 a 6 atomes de 



carbonez 

R' represente une fonction hydroxyle ou une function ester 
de formula : 



:-(cb 2 ) o ce 3 



comportant 2 a 16 atomes de carbone, b chafne pouvant etre 
saturee ou insaturee et n ayant una valeur comprise entre 0 et 
14. 



II. D 



Vents dot fncfcutes a rUj^PRIMERJE RATIONALE. 27, ma da Is Convention — 75732 PAWS CEDEX 15 



2581542 



l 

Compositions topiques destinees au traitement de la peau a base de 
derives de l'acide salicylique. 



La presente invention a pour objet l f utilisation de derives de 
5 l'acide salicylique dans des compositions topiques destinees an 

traitement de la peau dans le domaine de la cosmetologie et de la 
dermopbarmac 1 e« 

On recherche en cosmetique des produits ayant une activite kira- 
tolytique, notamment dans les produits antipelliculalres, les com- 
10 positions de traitement des peaux seches, les masques de.beaute et 

pour les procedes dits de "peeling". Ces produits tout en permettant 
1* elimination des peaux mortes ou hyperkeratinisees ne doivent pas 
en trainer d v inflammation* 

En dermopbarmac ie 9 1' utilisation de produits keratolytiques et 
15 corned olytiqaes presente egalement un grand interet notamment dans le 
traitement des maladies affectant la coucbe cornee de l'homme ou de 
l f animal t el les que les vermes, l'acne, l f eczema, le psoriasis, les 
ul ceres, etc* 

Parmi les maladies de la peau, 1'acnS est I 9 une des maladies 

20 affectant le plus sou vent et I des degrSs divers, la population ju- 
venile entre 15 et 30 ans, L*acn€ est dtit essential lement £ l'ac- 
crolssement, au moment de la puberte, de la production d' androgen es 
tela que la testosterone stimulant les glandea sebaeees pour- augmen— 
ter la production de sebum. On constate simultanement une hyperkera— 

25 tinisatlon du conduit folliculaire ere ant dans le folllcule piloseba- 
ce un envlronnement nutritif riche pour la flore bacterlenne et 
favorable notamment & la proliferation de germes anaerobies diphthe- 
roid es tels que les Propionibacteria (Acnes, Granulosus, Avid urn) . 

Si 1* utilisation des produits keratolytiques presente un interet 

30 dans le traitement de l'acne, on recherche des moyens permettant 
simult anement d* avoir une action antl-bact€rienne au niveau des 
souches bacteriennes mentionnees ci-dessus p responsables de l 1 ap- 
parition ulterieure de l f inflammation. 

L'acide salicylique est connu pour ses proprietes keratolytiques 

35 et 11 est genSralement utilise comme agent desquamant centre l'acne. 
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II present e cependant 1' inconvenient de necessiter d'une part des 
quantity's iuportantes pouvant entraXner des irritations cutan£es et 
d' autre part de ne pas etre bacterlostatlque £ l'encoutre des princi- 
paux germes da spectre de 1'acnS tel que gropionibacteritm acnes. 

La demanderesse a decouvert ma in tenant de nouveaux derives de 
I'acide salicylique sub 8 ti tug en position .5 preseutant de facon 
surprenante une activity keratolytique superieure & celle de I'acide 
salicylique & des concentrations nettement plus falbles et one acti- 
vity bact&riostatique specif ique et efficace 3 l'ggard des principalis 
germes de l*acn€. 

La presente demande a done pour 6b jet de noovelles compositions 
destinees a* etre utili sees.. en cosine tique ou en dermopbanoacie presen- 
tant des proprietSs bactSriostatlques et keratolytiques. 

Un autre objet de I 1 invention est constitue par 1' utilisation et 
la preparation d'une telle composition a* base de composes keratolyti- 
ones et/ou bactSriostatiques sus-definis. 

D'autres objets de 1' invention apparaltront I la lecture de la 
description et des exemples qui suivent. 

Les composes utilises conformement 21 1 f invention respondent a* la 
formal e generale : 




dans laquelle R reprg&ente une cbafne allphatique saturee ayant de 3 
I 11 atomes de carbone, liueaire, randf iee ou cyclisee, une cbafne 
insaturee ayant de 3 i 17 atomes de carbone, port ant une ou plusieurs 
doubles liaisons conjuguees ou non, ou bien un noyau aromatiqae li& 
au radical carbonyle directement ou par l'interroediaire de cbafnes 
aliphatiques eaturees ou insaturees ayant de 2 a 7 atomes de carbone, 
les substituants ci-dessus peuvent etre substitues par un ou plu- 
sieurs atomes d'halogene ainsi que par des groupements trifluoron£- 
tbyle, par un ou plusieurs groupements bydroxyle sous f rme libre ou 
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esterifiee par un acide ayant de 1 a 6 a tomes de carbone ou bien par 
une fonction carboxyle, libre ou esteriflee par un alcool infSrieur 
ayant de 1 31 6 a tomes de carbone, ces diffexents groupemeurs pouvant 
etre simultanement presents sur lesdlts substituants. 
5 R* represeote un hydroxyle ou une fonction ester de formule : 

-O-g-CCH^CI^ (II) . 

„ ayant de 2 a* 16 atomee de carbone, la cbalne pouvant etre satnree on 
insaturee, n ayant une valeur comprise entre 0 et 14* 

10 ^ s composes plus particulierement pre feres sent ceux dans 

lesquels E v designe une fonctioa hydroxy le et R un groupement alkyle 
ayant de 3 1 11 atomes de carbone, 

D'autres composes particuliSrement interessatits eont ceux dans 
lesquels R represente une chaine derivee de 1 T acide liooleique, 

15 linolenique ou ol§ique» 

Un autre groupe de composes particulierement pre* feres est cons- 
titue par des composes dans lesquels R designe une chaine alxyle 
ayant de 3 1 11 atomes de carbone et portaut un groupement carbo- 
xylique libre, esterifie ou salif ie et R 1 designe une fonction 

20 hydroxyle. 

Certains de ces composes soot connus. Ces composes nouveaux ou 
connus peuvent Stre prepares par une reaction d T acylation du type 
FRIEDEL et CRAFTS entre un chlorure d 1 acide et l f ester methylique de 
1* acide salicylique en presence d'un catalyseur tel que de preference 

25 chlorure d T aluminium anhydre. De telles reactions sont decrites 

particulierement par OLAH, "FRIEDEL-CRAFTS and Related Reactions" 
Interscience Publishers, New York 1963-1964 ou par GORE, Chem.Rev. 
55 . 229-281 (1955) selon le schema rSactionnel suivant : 



30 
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OH 




T 



1 0 



^ R-C *^ 




>H 



Activity antibacterienne 

L* activite bacteriostatique de ces composes a §te* determined 
selon les method e& class iques sur les souches suivantes : P.AcuSs, 
Grauulosum, Avidura et Staphylococcus Epidermidis. 



tique de reference), une sensibilite comparable & celle exposee dans 
les Travaux de J.LEYDEN (J.AM.ACAD.DEKMaTO. 8,1.41-5, 1983) et peuvent 
etre considerees comme representatives de la population bactSrienne 
standard rencoutree chez les acn&Iques. Les solvants utili&ables sont 
l^aa, un melange d'eau et d'ethanol 20/80, le diethyl sulfoxyde 
(DMSO) , uu melange eau/ethanol/propylene glycol 40/10/50. Les pro- 
dnits a* Studler sont solubilisSs dans un de ces solvants £ une 
concentration de 4mg/ml. La solubilisation de certains prcduits 
sensibles £ la.lumlere s'effectue en lumiere jaune. 
Deux techniques ont §te utilisees : 

1) une technique qualitative consistent a deposer 50 et 200^ug 
de produit sur un disque papier on dans une cupule decouple dans la 
gelose ensemencSe. 4 1 5 jours apres l f incubation, l'eventuelle zone 
d' inhibition autour du disque ou de la cupule est mesuree et no tee. 
Dans la negative, le produit est consider^ comme inactif. 

2) Une m&thode quantitative, consistent 3. mettre en oeuvre la 
method e classique de dilutions successives par moitie en ut ills ant le 
sol van t £ une dose fixe de 5% dans chaque cupule. On a de terming de 



Ces souches presentent vis~a>vis de l f erythr omycine (antibio- 
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cette facon la C.M.I, (concentration mlnlmale d* inhibition) du pro- 
duit, exprimee en ^ug/ml correspondant a* la premiere cupule oil la 
croissance bacterlenne est eensiblement diminuSe par rapport an 
temoin germe. On a utilise dans cheque experience an temoin posi- 
5 tif : ^erytbramycine. 

Ces resultats ont demontre une bonne activite antlbacterienne a* 
1'Sgard du spectre de I'acne des composes con formes a* l f invention. 

Activite corned olytiqne 

L f activite comedolytique a ete det ermine e par des tests sur la 
XO Eouris Rhino en utlllsant la technique de LOWE, et la technique 
histologique de BONNE et al. • 

Cette experimentation-est effectuee sur la peau de souris 
Hairless Rhino preconisee comme modele de screening d f agents corned o- 
lytiques par VAN SCOTT en 1972 et basee sur I 1 image histologique. 
15 Cette technique a ete reprise par BONNE proposant la quantification 
du test. La surface de la peau de la souris Rhino present e en effet 
des formations kystiques dont I 9 orifice €troit d» rapportS an diame- 
tre du kyste D, definit selon BONNE un "profil comedonien" carac- 
teristique. Sur la zone dors ale et intercapulaire, le rapport 
20 voisin de 0,4 3 0,7 chez le tgmoln s*§leve apres application topique 
de la substance 1 tester en solution S 

15 souris Hairless Rhino males on femelles, agees de 2 mois et 
demi au debut de 1* experience, ont et§ rg parties en trois lots : 
le premier lot est traite par une solution acStonique de la 
substance a etudier £ la concentration desiree. On applique 200 yul 
de solution sur le dos, 5 jours consecutifs par semaine pendant 3 
semaines. 

Le deuxieme lot est traite par une solution acetonique du pro- 
duit de reference & une concentration donnee. 
Le troisieme lot est traite par 1' acetone. 

24 heures apres la derniere application, on sacrifie les souris 
par dislocation des vert&bres cervicales. Deux fragments de peau 
dorsale sont pr el eves sur la zone traitee. 



25 
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La technique histologique de BONNE cons 1st e 1 fixer au 
KARNOVSKY, a post fixer dans le tetraxyde d 1 osmium deshydrate, puis & 
lnclure dans I'Epou. Les blocs sont coupes a* 2 yum d'epaisseur. Les 
coupes sont colorees au bleu de toluidine et observees au microscope. 
La me8ure de d (ouverture du ccmSdon) et de D (dlametre du corned on) 
est effectuee avec un analyseur d T image 8 emi-aut oma t iqae . 

La deuxieme biopsie est traitee selon la technique de LOWE. ELle . 
est ndse dans une solution d*acide ac&tique & 0*51 & A°C pendant une 
nuit. L'epiderme est separ€ du derme, desbydrate et monte* entre lame 
et lamelle dans de l f Aquamount. La surface moyenne des come^ons est 
ap precise au moyen de 1* analyseur d' image. 

Lea compositions topi que s a* effet keratolytique conformes 1 
l f invention sont essential, lement caracterisees par le fait qu'elles 
contiennent dans un support approprie pour 1' application sur la peau 
au mo ins un compose repondant £ la formule I defini ci-dessus dans 
des proportions suffisantes pour ap porter 1* effet keratolytique et/ou 
ccm§dolytlque souhaite . 

Les proportions sont de preference comprises entre 0,1 et 30% en 
poids par rapport au poids total de la composition. 

Les compositions peuvent ae presenter en particulier sous forme 
de gel, de creme, de lotion, de stick. 

El les peuvent contenir de l T eau, des solvants compatibles avec 
la peau tels que les alcools inferieurs en C^-C^ comme l'ethanol, 
l'isopropanpl, des polyalcools tels que le pr opyleneglyc ol , la 
glycerine, ces solvants etant presents dans des proportions de 5 a 
99 Z en poids. 

Ces compositions peuvent egalement contenir des epalssissants, 
des adoucissants, des surgraissant6, des emollients, des moulllants, 
des agents de surface, des conservateurs, des anti-mousses, des 
filtres solaires, des huiles, des clres, des colorants et/ou des 
pigments ayant pour fonction de colorer la peau ou la composition 
elle-meme, des conservateurs et tout autre ingredient babituellement 
utilise* dans des compositions des tinges & une application toplque. 

Des compositions partlcullerement pr£f5rees sont des cremes ou 
laits comprenant, en plus des composes de finis ci-dessus, des alcools 
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gras, des al'cools gras oxyetbyleuea ou polyglycerolis, des esters 
d'acides gras, des huiles naturelles ou synthetiques, des cires. 

Une forme de realisation preferee de l v invention est constitute 
par des cremes, gels, lotions destines an maquillage, an traitement 
5 des peaux sSches, a* des masques ou des compositions pour pelage 
("peeling^). 

One autre forme d*utilisation cosmitique est constitute par des 
lotions antipelliculaires. 

Les compositions pbarmaceutiques destinies au traitement des 
10 maladies de la peau, particulierement preferees sont eel les contenant 
des composts de formule I dans lesquels : 

R f designe une fonctipn hydrocele, et 

R une chain e alkyle lintaire on rami f it e de 3 a 11 atomes de 
carbone, eventnellement substitute par nn ou plusieurs atomes d'halo- 

15 gene on des gronpements trifluorometbyle, on encore des gronpements 
hydroxy le ou carboxyle eventuellement ester if its. 

L' invention a tgalement pour objet l f utilisation, dans la pre-^ 
paration de compositions pbarmaceutiques destinies au traitement de 
l'acnS, d f un compose de formule I difini ci-dessus. 

20 Dans le traitement de I'acnt, les compositions con formes & 

l 1 invention sont applique es 13 2 fois par jour dans des quantites 
suffisantes, de preference comprises entre 2 et 10 mg/cm2 de peau sur 
toutes les regions & tr alter, et pendant une duree pouvant aller de 1 
semaine £ 3 mois. 

25 Selon une forme de realisation, les composes conformes de 

formule (I) peuvent etre utilises en association avec d'autres 
derives couramment employes dans le traitement de l'acnt, tel que le 
peroxyde de benzoyle, les macrolides comme l f erythromyciue, la 
clindamyciae, la llncomycine; les carotin oldes, l'azulene; les 

30 tetracyclines, les re tin oldes. 

Les compositions conformes a* 1 '.invention donnent igalement de 
bons resultats dans le traitement des hyperkeratoses et sont uti— 
11 sees sous des formes simil aires & eel les prtconlsees pour le 
traitement de l'acne. 

35 Les exemples suivants s nt des tings a illustr r 1* invention sans 

pour autant presenter un caractere limitatif. 
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EXB1PLE DE PREPARATION A 

Preparation de l'acide n-oc tan oyl-5-s alley lique 
3 

a) dans 450cm de CS 2 anhydre, on introdult 180 g de chlorure 
d f aluminium. La suspension agitee est maintenue & 5-1 0°C. On addi- 
tlonne, goutte & goutte, un melange de 68,5 g de salicylate de 
m&thyle et de 122 g de chlorure' de l f aclde caprylique en solution 
dans 150 cm de CS^ anhydre. Le milieu est agite 16 heures & tem- 
perature amblante. 

La solution reactionnelle est versee sur 1,5 litre de glace et 
d'eau contenant 75 ml d'acide chlorhydrique concentrS puis extraite d 
l 1 ether. La phase organique, lavee par une solution saturSe de chlo- 
rure de 8 odium, est s§chee..sur sulfate de sodium puis evaporee. On 
ohtient 100 g de l f ester methylique de l v acide n-octanoyl-5 salicy^ 
lique avec un rendement de 80%. Le point de fusion est de 61° C apres 
recristallisation dans l'fither de petrole. Far chromatographic couche 
mince sur gel de silice avec CR^CH^ comme eluaut, on a une valeur : 
Rf - 0,8. 

b) 80 g de l v ester methylique de l'acide n-octauoyl-5 salicy- 

lique sont mis en suspension dans 375 cm d'ethauol. On ajoute 62,5 g 

3 

de soude en solution dans 750 cm d'fi^O. La suspension est chauffee 3 

3 

60°C pendant 5 heures. Apres refroidissemspt, on additionne 130 cm 

d v acids chlorhydrique concentre. Le pre'cipite blanc forme* est f litre, 

3 

lavS avec H^O, s€ch§ sur ? 2 °5' recri8tall±s ^ dans 500 cm de dichlo- 
r one thane • 

L'acide u-octanoyl-5 salicylique est obtenu avec un rendement de 
85X (65 g). Le point de fusion est de 115°C. Les spectres de masse, 
et de RMH et 1' analyse elementaire confirment la structure. 

Analyse elementaire : 

C H 0 

C 15 H 20°4 Calculi 68,18 7,57 24,24 

M - 264 Trouve 68,44 7,57 24,47 

EXB1PLB DE PREPARATION B 
Acide (dimSthyl-3,3 bntyroyl)-5 salicylique 

On utilise le meme mode operatoire que celul decrit dans l'exem- 
ple A en partant du sail ylate de methyle et du chlorure de 1* acide 
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t.-butylacetique. Le rendement en ester est de 70Z» le rendement en 
acide est de 80Z. Apres recristallisation dans le toluene on aun 
point de fusion de 148 °C. 
Analyse elementaire : 
5 C H 0 

C 13 H 16°4 Calcule 66,10 6,78 27,12 

M - 236 Trouve 66,14 6,78 27,89 

Leg spectres de masse et de RMN sont con formes £ la structure* 

EXEMPLB DE PREPARATION C 
10 Acide cyclobutyl carboxyl-5 salicylique 

Ce compose est preparS selon le mode operatoire de I'exemple A 
en partant du salicylate de methyle et du chlorure de V acide cy- 
clobutane carboxylique. Le rendement en ester est de 57%, le ren- 
dement en acide est de 80%. On proc&Ie 3 la recristallisation dans un 
15 melange H^O/ethanol, le point de fusion est de 200°C. 
Analyse el€mentaire : 

C H O 

C 12 H 12°4 Calcule 65,48 5,45 29,09 

M - 220 Trouve 65,26 5,48 29,19 

20 Les spectres de masse et de RMN sont conformes a la structure* 

EXEMPLE DE PREPARATION D 
Acide (carboxy*-3 propicmoyl)-5 salicylique 

On opere comme decrit dans I'exemple A en partant du salicylate 
de methyle et du chlorure de 1* acide carbomethoxy proplonique. Le 
25 rendement en ester est de 21Z, le rendement en acide de 81%* On 
recristallise dans 1 T acetone. Le point de fusion est de 205° C 

Analyse el§mentaire : 

C H O 

C 11 H 10°6 Calcule 55,46 4,20 40,33 

30 M = 238 Trouve 55,38 4,38 39,95 

Les spectres de masse et de RMN sont conformes & la structure. 

EXEMPLB DE PREPARATION E 
Acide (carboxy-8 octanoyl)-5 salicylique 

On prepare ce compose comme decrit dans l'exemple A en partant 
35 £ u salicylate de methyle et du chlorure du monomethylester de 1* acide 
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azelalque. Le rendement en ester est de 502 et le rendement en acide 
est de 85Z. On proc&de 2 la recristallisation dans un melange ether 
de petrole/acetone, le point de fusion est de 15 2* C 
Analyse elSmentaire : 
5 C H 0 

C 16 H 20°6 Calcule 62,33 6,49 31,17 

M- 308 Trouve 62,20 6,52 29,81 

Les spectres de masse et de RHH sont conformes a la structure. 

KXEMPLE DE PREPARATION T 
10 • Acide (propyl-2 pentanoyl)-5 salicylique 

On prepare ce compose par reaction de Friedel et Craft d partir 
de l f acide salicylique et du chlorure de l f acide propyl-2 pent an o- 
Ique. Le rendement en acide est de 52Z. On recristallise dans 1* ether 
de pfitrole. Le point de fusion est de 118°C. 
15 Analyse £l€mentaire x 

C H 0 

C 15 HE 20°4 Calcnlfi 68,18 7,57 24,14 

H « 264 Trouve 67,81 7,66 24,58 

Les spectres de masse et de RHH sont conformes a* la structure. 
20 EXBIPLE DE PREPARATION € 

Acide acetyloxv^-2 n-octanoyl-5 benzolque 
• 1 g d* acide n-octanoyl^5 salicylique est mis en suspension dans 
15 ml d f anhydride acetique. Apr 5s addition de 2 gouttes d* acide 
sulfurlque concent r§ la solution est portee a* 100°C pendant 15 ndnu- 
25 tes. La solution est versee sur 150 ml de glace pilee. Apr&s extrac- 
tion a* l f ether, lavage a" 1*68X1 de la phase organique, s§chage sur 
sulfate de sodium et evaporation, on obtlent 1 g de produit cristal- 
lise blanc. Le rendement est de 85X. La recristallisation s'effectue 
a* partir d'un melange toluene/ether de pStrole 50/50. Le point de 
30 fusion est de 130°C. 

Analyse Element aire : 

C H 0 

C 17 H 22°5 Calculg 66,67 7,19 26,14 

M « 306 Trouve 66,61 7,21 25,98 
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ETUDE PHARMACOLOGIQUE 
L' activity antlbacterienne a ete d&termln£e sur Proplonibac- 
terium acnes , Suivaut la net hod e decrite cl-dessus, lea re suit a ts ont 
€te les 8Ulvants : 

TABLEAU I 



Concentration minlmale inhibl trice (pg/xplT 



R 



Propionlbac- 
terium Acnes 
PC 10 



Propionibac- ATCC 
terium Acnes 

PC 37 6919 



9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 



CH^CH^o- 

CT 3~ (CH 2V 
(^-(CH^- 

CHj-i: - CH^- 

CH^-O^ 
CH^-C^-Ctt- 
CH^ - CH^—ClLj 

CH^"" CH^™ CELg 
HO-C-CC^)^ 

H0-|-(CH 2 ) 7 



OH 0,78/0,78 

OH 0,09/0,39 

OH 3,12/6,25 

O-g-CHj 3,12/6,25 




OH 
OH 

OH 
OH 

OH 
OH 
OH 
OH 
OH 
OH 



Aclde salicylique 



25/50 
3,12/25 

3,12/12,5 
50 



25/1,56/25 
100 
100 
50/50 

25 
200/50 
100/100 



3,12/6,25 
0,19/0,39 
1,56/6,25 
6,25/12,5 

25/12,5 
25/50 

25/50 
100 



25/6,25/6,25 



5,78/1,56 
0,19/0,78 
0,39/3, 12 
3,12/12,5 

12,5/12,5 
25/50 

25/25 

100 



25/1,56/25 



100 



100 



25/50 



100/50 



100/100 



100/200 



100 



100 



25/50 



50/25 



100/lOQ 



200 
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On note que I'acide salicylique n'a pas d'effet sensible sur le 
Propionibacterlum acnes . 

L'actlvlte antibact£rienne a §te determinee, egalenent, pour 
certains composes sur Propioaibacterlom Granulosum; Pr opionlbacter inm 
5 Avidum et deux souches de Staphylococcus Epidermldls (TABLEAU II) ♦ 

TABLEAU II - Concentrations Inblbi trices minimales en yug/ral 
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N° 


R = 


R'= 


Propianibac- 

teciua 

Granulosan 


Propionibac- 

teriun 

Avichan 


Staphylo- 
coccus 

™* S1E 3 


Staphylo- 
coccus 

QpifternuV 
^ S1E 6 




1 


^a-^io- 


OH 


1,56/3,12 


3,l2/b,78 


12,5/1,56 


12,5/1,56 


15 


2 




GO 


1,56A»56 


1,56/6,25 


3,12/3,12 


3,12/6,25 




3 




OH 


S,25/12,5 


3 f l?/25 


50/50 


50/50 


20 


















4 




T 3 


L 25/6,25 

1 


25/1,56 


50/50 


50/100 



25 



Ces composes prSsentent une bonne actlvite sur les souches de 
Pr opionlbacter ium (Acnes t Granulosum et Avid urn) impliqu£es dans 
30 l'acug* Leur activity est molndre pour les composes n° 3 et 4 sur les 
souches de Staphylococcus EpidermLdis. 
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1/ activity antibacterieuue de deux compositions topiques 
auti-acuelques con tenant 1 et 3% d'aqide n-octauoyl-5 salicylique 
selon la m&thode de diffusion en pastilles dans un melange ethanol/ 
propyleneglycol, a ete etudiee. 

Les valeurs da tableau III representent les zones d f inhibition 
en bud* 

TABLEAU III 



6ERHES 


Composition 
a It 


Composition 
a 3% 


PROPIONIBACTERIUH 
ACNES 


17,5 


36 f 6 


PROPIONIBACTERIUM 
6RAHUL0SUM 


12,2 


j 40 


STAPHYLOCOCCUS 
AUREUS 


21,7 


26 


SARCINA 
LUTEA 


13,6 


20 


MICROCOCCUS 
FLAVUS 


17,2 


22 


STAPHYLOCOCCUS 
EPIDERKLDIS 


13,3 


16,3 


MICROCOCCUS 
LUTEUS 


19,5 


25,3 
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ACTIVITE COMEDOLYTIQUE 
Elle est mesuree sur la souris Rhino comme decrit elides sub. 
Les r€sultats flgureut dans les tableaux ci-apres« 





TABLEAU 


IV 


Technique de Lowe 


Groupes d'aulmaux (5 animaux) 


Surface moyenne 

2 

des camedons jm 


1 


- Temolns acetone n 


250 06 




- Aclde n-octanoyl-5 
sallcylique a 3Z w 


70 13 




- Peroxyde de benzoyle* 
a 6X * 


83 32 


2 


- TSmoins ac&tone n 


110 60 




- Acide n-octanoyl-5 
sallcylique a 3Z " 


38 48 




- Peroxyde de benzoyl e 
a 6Z " 


79 30 



± Le peroxyde de benzoyle & 3Z ne donne pas de r§sultats signi- 



ficatifs. 
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TAHT.RATI y 



Technique histologique 


Groupes d'animaux (5 aniraaux) 


d yum 


D yum 




I - Teraoins acetone w 


78,16 


113,92 


0,800 


- Acide n-octanoyl-5 " 
salicylique a* 3% 


56,36 


64,49 


0,975 


- Peroxyde de benzoyle " 

a 6i 


75,88 


85,09 


0,966 


2 - Temoins acetone " 


61,85 


100,36 


0,658 


- Acide u-octanoyl-5 n 
salicylique & 3X 


50,97 


43,35 


1,323 



On constate que l 1 activite comedolytique da compose teste § 3Z 
dans 1* acetone est sindlaire a* celle du peroxyde de benzoyle a 6Z 
dans le meme solvant d'apres le test sur sour is Rhino* 



E&HMPLBS DE COMPOSITION 
On a prepare les compositions sulvantes : 

E&EMPLE 1 

Gel anti-acneique 

On a prepare la composition suivante : 

- Acide u-octanoyl-5 salicylique 3 g 

- Ethanol a 90° 50 g 

- Propylene glycol 45,5 g 

- Klucel H.F. (hydroxypropylcellulose soluble 

vendu par la Societe HERCULES) 1,5 g 
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EXAMPLE 2 

Crfeme anti-acneiqne 

Oa prepare la composition suivante : 

- S tear ate de glycerol autoemulsifiable -vendu 
sous la denomination "Gelot 64"par la 
Socle tg GATTEFOSSE 

- Quile de pal me avec da polyethylene glycol 
transesterlfie', vendue sons la denomination 
"Labxafll M 2130 CS n par la Socle tS GATTEFOSSE 

- Perhydrosqualene 

- Polyethyleneglycol 400 

- Aclde ethylene diamine tetracetique 

- Keltrol (polysaccharide a* base de gomme de xanthane 
vendu par la Societe KELCO) 

- Aclde n-octanoyl-5 salicylique 

- Ean qsp 

EXEMPLE 3 

Lotion anti-acneique 

On prepare la composition suivante : 

- Aclde n-octanoyl-5 salicylique 

- Ethanol a 90° 

- Propyleneglycol 

- Glycerine 

- Polyethyleneglycol 400 

- Ean qsp 
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EXAMPLE 4 

Stick camouflant anti-acneique % 

On prepare la composition suivante : 



- Cire de camauba 6 g 
5 - Ozokerite 6 g 

- Alcool cetylique 1 g 

- Lanollne 6 g 

- Agent anti-oxydaut 0,1 g 

- Oxyde de titane 20 g 
10 - Oxyde jauue et rouge de fer 4,5 g 

- Acide u-octanoyl-5 salicylique 1,5 g 

- Perhydrosqualene qsp 100 g 



Cette composition est utilisSe comme produit de maquillage 
pour le traitement de l'acng. 
15 Les compositions dee exemples 1 d 4 qui precedent sont uti- 

lisees en 1 ou 2 applications par jour sur les regions af fee tees 
par l'acoe, pendant une duree de 1 semaine 3 3 mois. 

EXAMPLES POUR LE TRAITEMENT DE L f HYPERKERATOSE 

20 

EXEMPLE 5 

Onguent pour le traitement de 1 ' hyperkerat ose 

- Acide n-octauoyl-5 salicylique 

- Vaseline 

25 

EXEHPLE 6 

Onguent pour le traitement de 1 * hyperkeratose 

- Acide u-octanoyl-5 salicylique 
* - Vaseline 

30 - Dime thylSt her du polytetrahydrofuranue de 
viscositg 22 cps 



• 5 g 
95 g 



5 g 
47,5g 

47,5 g 
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EXEKPLK 7 

Onguent pour le traitem&nt de I'hyperkeratose 



- Aclde n-octanoyl-5 salicylique 10 g 

- Vaseline 45 g 
5 - Cosbiol (Perhydrosqual&ue) ' 45 g 

KXEMPLB 8 

Stick pour le trait emant de I'hyperkeratose 

- Acide n-octanoyl-5 salicylique vdcronisS 5g 
10 - Paraffine 30 g 

- Halle de paraffine 30 g 

- Vaseline 35 g 



Ces compositions sont appliquees 1 I 2 fois par jour sur les 
15 parties af fectges et pendant une duree de traiteaent de 1 semaine & 2 
no is. 



20 
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REVENDICATIONS 

1. Composition topi que ft effet keratolytique et/ou earned olytlque 
caracterlsee par le fait qu'elle contient dans an support appropriS 
pour 1* application sur la peau an moius an compose re'pondant ft la 
formule I x 

.OH 



a) 

xr 

10 R - 



dans laquelle R represente une chaine allpbatique saturee ayant de 3 
ft 11 atomes.de carbone, lineaire, ramifiee ou cyclisee, une chain e 
insaturee ayant de 3 ft 17 atomes de carbone portant une on plusieurs 

15 doubles liaisons conjugates ou non 9 on blen an noyau aroma tique lie* 
an radical carbonyle directement ou par l f iutennediaire des chain es 
allphatiqnes saturees on insaturees ayant de 2 a 7 atomes de carbone, 
ces differents substituants pouvant etre substituSs par un ou plu- 
sieurs atomes d'halogftne, par nn ou plusieurs groupements trifluoro- 

20 methyle, par un ou plusieurs groupements hydroxyle sous forme libre 
ou esterifiee par on acide ayant de 1 ft 6 atomes de carbone ou blen 
par une fonction carboxyle, libre ou esterifiee par un alcool infe- 
rieur ayant de 1 ft 6 atomes de carbone, 

R* represente une fonction hydraxyle ou une fonction. ester de 

25 formule : 

-O-g-CC^)^ (II) 

comport ant 2 ft 16 atomes de carbone, la chaine pouvant etre saturee 
ou insaturee et n ayant une valeur comprise entre 0 et 14* 

30 2* Composition selon la revendlcation 1, caracterlsee par le 

fait que les composes de formule I sont cboisis parmi les composes 
dans les quel 8 R 1 designe une fonction hydraxyle et R un groupement 
alkyle ayant de 3 ft 11 atomes de carbone. 

3* Composition selon la revendlcation l t caracterisSe par le 

35 fait que l*on utilise des composes cboisis parmi les comp sea de 
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fonnule I dans les quels R f d£ eigne une f one t ion hydroxyle et R d£ ei- 
gne un radical alkyle ayant de 3.1 11 a tomes de carbone portant un 
groupement carboxylique libre, esterifi£ ou sail fie. 

4. Utilisation sous forme de gel, de creme, de lalt, de stick, 
de lotion de la composition definie dans l v nne quelconque des reven- 
dications 1 1 3 poor le trait ement cosmetique de la pean. 

5. Utilisation do compose* r&pondant & la formule X tel que 
deflni dans la revendication 1 pour la preparation d*une composition 
des tinge an trait ement des maladies de la peacu 

6. Utilisation dn compose d€finl dans l'une quelconque des 
revendications 1 a 3 pour la preparation d v nne composition destinee 
an traitement de l'acne. ^ 

7. Composition destinee an traitement des maladies de la pean 
caracterisee par le fait qu'elle contlent dans un support approprle 
ponr l 1 application sur la pean au mo ins un compose* rgpondaut 2 la 
formule I : 




dans laquelle R f d£ eigne une fonction hydroxyle et R d&signe un 
radical alkyle ayant de 3 a* 11 atomes de carbone. 

8. Composition selon la revendication 7, caract€risee par le 
fait qu'elle contlent en association avec le compose* de formule (I), 
d'autres derives actifs choisls parml le peroxyde de benzoyle, les 
macrolides, les tetracyclines 9 les caroteuoldes, les azulSnes, les 
retlnoldes* 

9, Composition telle que definie dans l v une quelconque des 
revendications 1 a 3, 7 et 8, et ndse en oeuvre dans les revendi- 
cations 4 a" 6, caracterisee par le fait qu'elle contlent de 0,1 a* 
30 Z de la substance active* 

10* Composition selon I'une quelconque des revendications 7 2 9, 
caracterisee par le fait qu'elle contlent, en plus des epalssissants, 
des ad udssants, des surgraissants, des emollients, des raouillants, 
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des agents de surface, des conserve tears, des agents anti-mousses, 
des f 11 tree solalxes, des holies, des clres, des colorants et/bu des 
pigments ayant pour fonctlon.de colorer la composition on la peau, 
des conservateurs et tout autre Ingredient habltuellement utilise 
dans lea compositions destinies a* une application toplque. 

11* Composition selon l'une quelconque des revendlcatlons price- 
dente, ceracterisee par le fait qu'elle se prSsente sous forme d'une 
creme d. base d'alcools gras, d'alcools gras oxyitbyleues ou poly- 
glycerolis, d' esters d'acldes gras, d'huiles naturelles on synthi- 
tlques ou de clres ou de vaseline. 



